
���������� 	
 ����� �	 ���	� ����������� � �	� 
	� ��
����	���� ������	� ��	�����

���� �������	
�� ���� ������ ��� �������� ��
 ���� ������

���������� �� 	
����
 ��� ����� ������
���� ��� ��
�������� �����
 ������� 	������ ���
�� ���
�� ��
�������� ��
 �����  ���������� ����� �����
 	������ !���� ������ �����
 ��� 	������� "��#������ !���� ������
�����


��������

���	� ���������� ��� �������� ���� �� �������� ����

���� ������ �� �� � 
	��� ���� ����� �� �	�����	���

������ !�"�# �������� ��� ��	�
�����	� 	
  ���	��

���	� ��� ���� ����������� ��� ��	��� 	
 �	���

������ �	�� ����	� ���� ���� ��� ���� ��� ���

�	�
����� �� ���� ���� ��� �"� ��� ������������

	���� ����� �� ��������� ��� �� �	����� 	
 ���	� ��	���

�� ���� ��� ��� ����� ��� ���	�	��� �

���� 	


����	�������� ����	���� ��� 
	��� �	 �� 	�� 	
 ���

���� � �	��	����� 	
 �"�� ���������� ���	� �� ��	���

���� ����������� �	�� ����	� �� ��	�
�����	� ��

������ ����	���� �� $�	�� �	 ��� �� �� ���	�����

������	�� �	���� ���	��� ��� ������� �	 �����
�� %�

��	����&���	������ �'� �(�� �(� ��� �� �� ���
���

������	��� )� ���������	� 
�	� �"�� ����	���� ��� �	�

�������� ���	� �� �	����� �� ���� ��� ��� �	� ���� �

�� � ����	��	����� � ����� ���� ������������ 	��� 	�

����� ��	���� ����� ��� �� ���� ���� ��� 	
 �"� �	��

�	� �� ���������� �	 ����	����� )� ���� ������ �"� 
�	�

����� ����	���� ��� ��*�������� ���	 �� ��� ���

������ ��� ��� ���� ��� ���� ��� ��	 
	��� �	 ��

�������� ���	��� ��� �� ����	���� ������	� !����#�

���� ����� �� �	 ��� �	�����	� ���� ������ ��	����� �	

���� ���� ����	����� 
	� ��� ���� ��� 	
 �"�� +�


������ ������ ��������� ��	���� �	 ��� ���� ���

���	�������� ���� �� �	������� ��� ���� �� ����� ���

�� ���� ���� ��� ��	
�� �� �"�� ��$�� �	������� �����

���� �� ������	� �	 ����	����� ������� ������ ��	�����

�	 ����� ����� ��	����� ��� ����� �	����������

�	����� ��� ��� �	�������� �	 ��� �������� �����

������ ��� ����	��	����� � ���� ��� ������� �� �"��

���� ��	�� 	
 �	����� ��� ���	��� 
	� ��� ������ 	


���	� ���������� �� ������ �������� $%&&'( �� '%)*

'+',

,���	���� ���
�� ������ �+ ��������� ���#���� ���������

)���	�����	�

��� ��������� �� ���
� ������ �� ��� ����
�#���� �� �����

���������� �� � -�

 � ������.�� 
����
 #��������� /'*+0,

������
 ��������� ��
����� �� ���
� �

� ��� ����� ���

��� ������ �� ����� ���������� �� ���� ������� ��
�����

�������� -��� �������� ������� ��� �� �1��� �2���


��#����� ����
������� ������ ���������� �� 
��� ���� ���

#�����
��� ��.���� ��� �� #
��������� �������� ���������

/3*'&0, ��������� ���
� ����
���� ������ �� � #�����


������� ������� ����� �

 �������� /''�'%0,

�� ��� #������� �������� -� ������������ ���� ���



��
��
�� $ 45&& 6�( #������ �� ���
� �

 ����������

������ $�	�'( �7����� �� ���������� ����� �� ��� ���-�� ��

������� ����� �

 
���� ��� ����
�������
� �����
��� ���

#��
��������� �� �����
 ���� �����- �

� /'+0, �	� -��

����� �� �� -���� ��
��
�� ���� ����
� ��� ��������� �� ���

������� �� #�����
��� ��.����, 8��� ������������ ���

� ��

���� �� ��������� ��� ����
�#���� �� ��
����� ��� ������


��� ����������� -��
� #�������� ������� ��� ���
���7�

������ �� ���������#� /'30,

8� ���� �����
� ����� ���� ��� �� ��� ����� ��#������

�� �	� �� ��������� ���� �7���� � �����������
 ����� �� �����

��� �����
 �

 ���-�� � ���� /')0, ���������� �� ���9������

��
������� �� ��
����� ���� ��� �7����

�
�� �����������

���� ������
��

� ����� �� �������� �

�, �� �� ���-� �� ��

�� �� ��#������ ����
����� ��
��
� �� ������� �� �#����

2�#������*��������� �'� �%�� �%� ��� �+ �

 ������

���#���� /':�';0, <�� ����� �������� ����� ����������� ��

��� ��������� ���#����� �����
�� ���� ��������� �7����� ���

� ���� ���������� ����� �� -�

 �� ��� �����
����� �������

������� ��� ��������� �� ��� �+ ��������� ���#��� $�+��(

/'5�'=0,

>�-����� �� ������� �� �	�� ��������� ��� ��� ��##����

����� ����
�#���� �� �� �� � ����#�������� ����� -���

������������ ���

� �� ���,

�� ���� ������ -� ������� ���������
 ��
��
�� �� �	��

����
�� �������� �� ��� �+��, ����� �������� ������� �����

�

 ���-�� ��� �����
��� ���� �����- �

 #��
���������,

��������� �������� �+�� ��������� ���-� �� ����
�

�������
��
� ��
��
��� -��� ���-� �� �7��� ��������� ���

����#�������� ������ � ���,

1��#
���� � ?�
, +� 1�, %� %&&'� ##, '%) *'+'

�����������	
����


'(-

�������������@ �	�� ���
� �

 ���������� ������A �+��� �+ ��������� ���#���A !"��

#���#���� � �������� ��
���A �"�� ����
 ������ �����A �6�� ��������� ���������,

������� �

 �����#������ ��@ !���� �������� ���������� �� ����� ��� 	
����


������
���� ��� ��
�������� �����
 ������� ���������� ����� �����
 	������ !����

����� 3='&&� �����
, B����
@ #�������C#���,���,�,�


������� '3 1������� %&&&A ��#��� ') 6������ %&&&,

	�#������� %&&' 1����� !��
������ 2���# �

 ������ �������� ')%%�5&&%D&'DE';,&&

������ ������



�������� ��� ����	��

���������� �� ���

�	� -�� �������� ���� ��� ��5 �

 
��� $��������� ��

#��
��������� ����
����( #������� ���� ��� ������� ��#�

������ 	�
���� 	�

������ �����

�� �6 $��		(, ��� �

�

-��� �������
� ���������� �� 6�B� ��������� 3,) ��F

�
���� ��� ')F ����
 ������ ����� $�"�( $"��
����


����������� "��� >������ �����
 (,

�� #��#��� �	�� �
����� -��� ���-� ����
 ���
�����

������ ��������� �

� -����� �-�� -��� #���#�����

�������� ��
��� $!"�(� ��� ���� �������� ��� �� ���������


%& ����� �� !"�, �� ��� ��� �� ��� ��������� #������ ���

��#�������� -�� �

����� ���������� ��� ��
����� �������

� &,%% � ��
���, "����� ��� #������� -��� /')0 ���-�� ����

��� ���������� ������� �� ������� �� ��� ��
��
�� -�����

������� 
�-�� ���� + �6�� �	� -�� ���G���� �� �
�����
����

���� ������� �� ����� �������� -��� � ��
��
�� �� ����

�� + �6�,

�	��� ��
 ������ �����

��� "':��'& ������ ��
����� �

 
��� -�� ���� �� ���

� ���� ��� � ��� �7#��������, 	�

� -��� ���������� ��

�!�� ������ ��������� '&F �"�� #����

�� ��� ����#���

����, ���� -��� ����������� �-�� -���
� �� � �����
�

#��#���� ������,

"��� �����- �

� -��� �������� ���� ��� ����� ��

	);"�D:H ���, 	�

� -��� ������������� �� #������

������� � %)2 ����
�,

�� ��������� ��� >	��'': ����� �
�� ������� �����

�

 
��� -�� ���� �� ��� � ��� �������,

���� ����������� ������

/ +>0��������� ����#������� ����� -�� ���� �� ���
����

�

 ���-��, � ����
 �� ',)�'&3 D�
 "':��'& ��
����� ��
+�'&)D�
 ���� �����- �

� -��� �
����� �� �!�� ������
��������� '&F �"� �� =:�-�

 ��������� #
����, �����

�
����� -��� �������� �� ��� #������ �� �	� �� �

����������� �� )&F, "����� �	� -�� #��#���� �� !"��

�
����� ��������� ����� �� ���� �����- �

� ���#����� ��

)&F !"� ������ �� �����
�, 6����� ��� 
��� '5 ����� ��

���������� ��� -�

 -�� #�
��� -��� ' �	� /+>0���������,

��� �

� -��� ��������� ��� ��� /+>0��������� �#���� -��

���������� �� �� �I" 
�9��� �����

����� ������ $�I"�

!�����-��� 1H(,

����
�� ��� �7#������ �� #�������� �� �

 #��
���������

���������� �� �����
������ �
�
���� ������� �� ��� ��

�-���

�9�������@

� ���������� � '&&� �� '&&
�

� �����
����� � �� '&&
�

� '&&

-���� �J�

 ���� �� ���#
� ��� �J �

 ���� �� �����
,

������� �� ���� �
�
����� �����
 ��
��� -�

 �� &F ��

���������� �� �����
�����,

<�� ������� ���� -�� ������� �� ��� ������ �� �	�

�7������ )&F #��
��������� ���������� �� ��� "':��'& ��
��

���� �

�,

 ������� �� �
������ ���� ��� !� ��������� "��

�
������ #������� $�#�%

�� �
������� ��������� ���� �	� #��#��������� ������

���� ��������� $�6�( $������ ��, ������ �<( -�� �����

��� ' ����, �� ������ ��� ��.���� ��� #��#������� -��

�
�����
������ ������� � +&&& ��
��� ����� ��������, ����

���#
� -�� ���������� �� �	�K�6� ��� ��� ����� �� ���

#��
��������� �� ����� �� ���� �����- �

� -�� �7������ ��

�������� �����,

 ���&� �� �'�( ����)���� �� ��� �&���� �� ���*�#�

�� ���� ��� �� �7#��������� -� �7������ -������ ���

����� �� �	�K�6� �� ����� �� �����
 �

� -�� ��������

������� �+��, � ����
 �� ',)�'&3D�
 "':��'& ��
�����
�� +�'&)D�
 ���� �����- �

� -��� �
����� �� �!��

������ ��������� '&F �"� �� =:�-�

 ��������� #
����,

����� �
����� -��� #���������� ��� +& ������� �� ���

#������ �� &,'� &,&)� ��� &,&&' �� �� ��� �+�� ����������

=��
����%�$%� ������
 ( �)� / $#����
����
 (�����0 /'�%�3 0 �

����.�
�/'�)�& 0 9����.�
��� $����'%%&( $�"�� ��(, ��

��� ��� �� ���� ��������� #������ �	�K�6�� �� � ����


����������� �� )&F� -�� ����� �� ��� �
����� ��� ��

���������
 35 �����, 	�

� -��� #���������� -��� ����

'%%& ��� +& ������� ��� ���� )&F !"�K�6� ����� ��� 35

����� ������ �� �����
�, 6����� ��� 
��� '5 ����� ��

���������� ��� -�

 -�� #�
��� -��� ' �	� /+>0���������,

/+>0��������� �#���� -�� ���������� �� �������� �����,

 ���&� �� �������& �'�( �)���� �� ��� ����������� ��

�	��� ��
 ���� �����" �����

� �������� ������� �� ��� �+��� '����7��'� /:� / / $+�

����#����
 (�����
 0�����0 �=+ �#������=� �
 0 �� ������
 �� �

6� ������������������ $ �"��B	�( $�����( -�� ���� ��

�7����� ��� ����� �� "':��'& ��
����� ��� ������ ����

�����- �

�, � ���� ��
����� -�� #��#���� �� �����
���� )

�� �"��B	� �� ' �
 6��<, ������� ��
������ -���

#�������� �� �!�� ��� � ���� ������� ��� !"� ��� � ���

�7#��������, "':��'& ��
����� $',)�'&3D�
 ( �� ����
�����- �

� $+�'&) D�
 ( -��� �
����� �� �!�� ������
��������� '&F �"� �� =:�-�

 ��������� #
����, �"��B	�

�� ������������ �� &,'� &,&'� ��� &,&&' �� -�� ����� ��

����� �

 �
����� ��� 35 �����, /+>0��������� �#���� -��

���������� �� �������� �����,

,� ��� ��	
��

B7#�������� -��� #�������� �� ������� -��� ���

�����
���� �����
����� �� ��� ������������
 �����
 	��� ���

 �� 	�������� �� ��� ����� �����
 	������ !���� ������

�����
,

�� �7����� ��� ����� �� ��� ��������� #��#�������� ��

����� �

 ���-��� "':��'& $%,)�'&)( ��
����� �

� -���
�����������
� ����
���� �� 	);"�D:H ���, B�� ����#

'(. �� ����	���� ������	� ��	����� �� ���� "����� ������ "�� �L����� �� �
,

��
������ � �
�� �� �
� �� ��� 



�������� %& ��� ��� �7#�������� -��� ��#����� �� 
����

���� �����, ��� -��� ������� ���

� ������� �� ��� ��

�-���

#�����
 �������� ' ��� ����� ����� ����
�����@

�� ������	�� 
 �� ����� ���� ��	����
�� ���� ��� ��	�� ��	���
�� ����� � ��� ��	�� ��	���
�� !"#�$�� 
 � ����� ���� ��	��� �% � ����� ����
��	��� ���� ��	���

&� '��	��� 
 ��	�� ��	���

�� ���������
 ����# �� ��� -�� ������� �����#��������

�

-��� ��������� $%:5 ��D�� ���� -����� ( ��� ���,

��� -��� �������� ����� ') ����� 
���� �������� ���

�
�� ��������� ��� -��� ������ ����� � ���������

������#�,

�� � ��������� ��� �� �7#��������� -� ������ ��� ����� ��

�"��B	� �� ��� ���-�� �� >	��'': ����� �
�� ����

���� �

�, 	�

� $',%�'&:( -��� �����������
� ��G���� ��
��� �
��� �� ����D"�
�	 ���, ��� -��� ������� ���

� ��

�
������� ���� -��� �"��B	� $: ��D��(� �������� ' ���

��

�-��� ����� ����
�����, ��� ������� -��� ����
� ��
�

������ �� �����
�, ����� ��.� $-���� /- 0 ��� 
����� /� 0 (

-�� �������� ����� 3 ���� ��� -�� �
�
���� ������� ��

��� ��

�-��� �����
�@

����� ��.� � 8� �%��
%

��� ���
�#�������� ����� �� ��� ������� #��#��������

-��� �7������ �� ��G����� ��� �����#��������

� -��� )&

��D�� ���� -����� �� �
�#���#������, B�� ����#

�������� '& ��� ��� �7#�������� -��� ��#����� �� 
����

���� �����, ���������� �	� $3 ������� ����� ( �� �	�K�6�

$3 ������� ����� ( -��� ��� ���

� ������������ 35 ��� ;%

����� ��

�-��� ��� ���������#�, ����� '%& ����� �
���

���#
�� -��� -������-�, 1����� �� 
�������� ���

#�������� �� ������#��
� -��� ���
�����,

�� ������� ��� �� �7#��������� ��� -��� ��G���� -���

�
�#���#������ �� �������� �����, �"��B	� $: ��D��

���� -����� ( -�� ���

� ������������ 35 ��� ;% �����

��

�-��� ��� ���������#�, "
��� ���#
�� -��� -������-�

=:� '%&� '33� ��� ':5 ����� ��

�-��� ���������#� ��� ���

������ �� 
�������� ��� #�������� �� ������#��
�

���
�����,

������&�� �������

��� ������ �� ��� ������� ������ � ���� ��� � ��� -��

���
����� ����� ��� �������M� � � ����, ��� �������� ���

���������
 ���������� -�� �4&,&),

������

�
������ ,� ��� (������!�� ��� ��� ,� ��� �&���� ��

���

�	� �� �	�K�6� -��� ������ ��� ����� ������ ��

���������� �� ��
����� 
��� ��������� ��� ���-�� �� ���,

�

 ��� #��#�������� -��� ������������ �� ��� ��� �������

�� ���
 �����, �	� ��� �	�K�6� ������ �� ����������

����� �� ����� ���-�� $3%,;N),5F� �4&,&&'A 3=N+,;F�

�4&,&&'� ���#�����
�� ������ � (,

0

20

40

60

80

Control Adenosine MCM MCM + ADA

N
u

m
b

er
 o

f 
M

et
as

ta
ti

c 
fo

ci

/����� '� ��� ����&� �� �
������� ���� ��
 ���*�#� �� ��� 
�������

���� �� �	�) ���������� � �&� ��&	����
 "�� �./ ��.0 �������� &����1

��� �	�!�� �� �������� ��& "�� ��!��
 $�20100. % �����"�) ���������

"�� 3 �&���� 	��� �� ��� �� ���*�#�1 ��� ��� ����������� "���

�
�������
 �� �&� ����	)� �� ���� ��	��1 �
������ ����
 �� ��!� �	���

)��"��1

0
1
2
3
4
5
6
7
8

W
B

C
 (

 x1
0

3
/µ

L
 )

Control Chemo Adenosine +
Chemo

MCM +
Chemo

MCM+ADA+
Chemo

0

5

10

15

20

25

1 2 3 4

%
 o

f 
N

eu
tr

ip
h

ile
s

Control Chemo Adenosine +
Chemo

MCM +
Chemo

MCM+ADA+
Chemo

a

b

/����� (� ��� � ��� ����&� �� �
������� ���� ��
 ���*�#� �� ���

�	�!�� �� -�� ��
 ���&����)� �� ��	������� � �&� ������
 "�� 40 �) 56)

!�
� "�)�� &�&����������
�1 ������������ ����� 
�&�����
 ��� �	�!��

�� -�� ��
 ���&����)� �� ��	�������1 ��� �� ���*�#�� �
�������


����� &������������ �&�����
 ��� �	�!�� �� -�� $� % ��
 ���&����)� ��

��	������� $ ! % �� ������ ������ ���	��1

��
������ � �
�� �� �
� �� ��� 

�� ����	���� ������	� ��	����� �� ���� "����� ������ "�� �L����� �� �
, ���



�������������� �� �	� �� �	�K�6� �� ��� ��

�-���

���������#�� #�������� ��� ���
���7� ������ �� ���

�����7� ����� �,�,� ������ �� ������� �� ��� ������ ��


�������� $������ �� ( ��� #�������� �� ������#��
�

$������ �! (, ��������� ���
�� �� ������� ����� ���-�� �� ��

�� � ����#�������� ����� -��� ������������ ���

� ��

�����#��������

�,

,��!��� �� �	��� ���� 7��"�� ��
 ���	����� �� ����

�����" ���� ����������� ,� ��
���
 ����	)� ��� �'�(

��� ����� ����
�� ����������� ���� ��� ����� ��#�����

�� �	� ���#�����
� ��� ��� ���
 ������� � ���� �� ���

���������, >�-����� ������ ��� �	�K�6� #��#�������

���

 �������� ���� ���� ���
 �������� -� #������� ���� ����

������ -��� �������� ������� ��� �+��, �� �7#
��� ����

�����#����� "':��'& ��
����� �

� �� ������ ����

�����- �

� -��� �������� -��� �	�K�6� �� ���

#������ �� ������ �� �� ���������� �� ��� �+��, �

���������

� ���������� ���������� �� /+>0��������� �#����

��

�-��� ��������� -��� ��� �	� �� �	�K�6� -��

��������, "����� ��������� -�� ������� ����

�	�K�6�� ���� #��#������� ������ � �������� ����������

�����, >�-����� ��������� �� �

� -��� �	�K�6� �� ���

#������ �� ����'%%&� ���
�� ���� �� ��� ����������

����� $������ �� (, ����
��
�� �	� ��� �� � 
����� �7����

�	�K�6�� �����
���� ��� #��
��������� �� ���� �����-

�

� � ���� $5+N=,%F ��� 35N;,'F� ���#�����
� (, ���� ��

��� �����
����� ����� -�� 
��� ��

�-��� ��� ��������� ��

0

10

20

30

40

50

60

MCM MCM+ADA MCM+ADA
+MRS 1220

[3 H
]-

th
ym

id
in

e 
In

co
rp

o
ra

ti
o

n
(%

 o
f 

in
h

ib
it

io
n

)

aB-16-F10 Melanoma Cells

0

20

40

60

80

100

MCM MCM+ADA MCM+ADA
+MRS 1220

[3 H
]-

th
ym

id
in

e 
In

co
rp

o
ra

ti
o

n
(%

 o
f 

st
im

u
la

ti
o

n
)

bBone Marrow Cells

/����� �� ��� ��
 �� � ������ �8���� ���*�#� �
	&�
 ��� ��!���� ����&�

�� ��� )��"�� �� �./ ��.0 �������� &���� $ � % �� ���	������ ����&� �� ���

����������� �� �	��� !��� �����" &���� $ ! %1 ���� ����������� "�� ����	��


!� 9 '+ :����
�� �&��������� �����1 ��� ����
	&��� �� �(��.;;0�

&��&���
 ���� �� ��� ��!���� $ � % �� ���	������ $ ! % ����&� ���� "�� �8����


!� ���*�#�1

0

10

20

30

40

50

0.1                           0.01 0.001
IB-MECA concentration (µM)

[3 H
]-

th
ym

id
in

e 
In

co
rp

o
ra

ti
o

n

(%
 o

f 
in

h
ib

it
io

n
)

a
B-16-F10 Melanoma Cells

0

10

20

30

40

50

0.1                        0.01 0.001

IB-MECA concentration (µM)

[3 H
]-

th
ym

id
in

e 
In

co
rp

o
ra

ti
o

n

(%
 o

f 
st

im
u

la
ti

o
n

)

bBone Marrow Cells

/����� 0� ,� �� ��� � �������& �'�( �)����� �� 
������� &��&����������

��!��
 ��� ����������� �� �./ ��.0 �������� &���� $ � % ��
 ���	����
 !���

�����" &��� ����������� $! %� ����	��
 !� 9 '+ :����
�� �&��������� �����1

0

10

20

30

40

50

Control 3µg 6µg

IB-MECA Dosage (µg/Kg body weight)

N
u

m
b

er
 o

f 
m

et
as

ta
ti

c 
fo

ci

/����� -� ��� ����&� �� ,� �� �� �� ��� 
���������� �� �	�) ���������� �

�&� ��&	����
 "�� �./ ��.0 �������� &����1 ,� �� �� "�� �
�������


������ 
��� �� � 
���)� �� ' �� / �) 5 6) !�
� "�)��1 � 
��� �
����
���

��!��� �� �	�) ��������& ��& � 
��&��
1

'(1 �� ����	���� ������	� ��	����� �� ���� "����� ������ "�� �L����� �� �
,

��
������ � �
�� �� �
� �� ��� 



���� �����- �

� -��� �	�K�6�� �� ��� #������ ��

����'%%& $������ �! (, ����'%%&� �� ����
�� ��� �� �����

�� ��� #��
��������� �� ��� "':��'& �� ���� �����- �

�, 1�

���������� -��� �������� ���-��� ��� ������� ��������

����� �� ��� ����������, ������ �� ��� !� ����� � ��������

���� �� &,&&' �� �� ����'%%&� ��� ��#����������� �� �����

����
��,

����� ����
�� ������������ ���� ��� ���������� ��� ���

�����
����� ������� �� �	� -��� �������� ������� �+���

��� ����� ��#����� ����� �� ������� �� ���� ���#���,

,��� �� $�'�( �)���� % ,��!�� �	��� ���� 7��"�� ��


���	����� ���� �����" ���� ����������� ,� ����

��� ����� ����
��� ��#����� ��� ��
� �� �+�� ��������� ��

��� ���������� �� ����� �

 ���-�� ��� �����
����� �� ����

�����- �

 #��
���������� 
�� �� �� ���� ��� ����� �� �"��B	�

�� ����� ���������, ������� �"��B	� �7����� � �����

��#������ ���������� ����� �� ��� #��
��������� �� "':��'&

�

� $������ �� ( -��
� �����
����� ���� �����- �



#��
��������� $������ �! (,

,��� �� ,��!�� �	��� ���� 7��"�� ,� ��� ��
 �����&��

�)���� �������8&�� �����"�) ������������

�� ���� ��� �� �7#��������� -� ���
����� �"��B	�M�

���
��� �� ������� ��� ���-�� �� 
��� ���������� �� ���

����
���� -��� "':��'& ��
����� �

� ��� �� ���� ���

-��� >	��'': �
�� ������� ������,

� �������#������� ���������

� ���������� ����������

$�4&,&&'( �� ��� ������ �� ��
����� 
��� ��� -��

�������� $������ & (, ����� ��.� �� ��� ���� ��� -��

������
� ��������� ��

�-��� ��������� -��� �"��B	�

$������ � (,

��� ������� -��� �
�#���#������ �7������� � ��
��� ��

��� ������ �� #���#����
 �
��� 
�������� ��� ������#��
�,

�������������� �� �"��B	� ��

�-��� ���������#��

�������� ��� ������ �� -���� �
��� �

� $������ (� ( ���

�������� ��� #�������� �� ������#��
� $������ (! (,

2�������	�

��� ����
�� �� ��� #������ ����� ���- ���� ������
 �������� ��

��� �+�� ��� #������ �� �	� ��� ��� �� ���#�����
� ��� ���

�������� ��� ����#�������� �������,

��� ��������� �� ���
� ������ �� ��� ����
�#���� ��

���������� ��� ���� #�������
� ������������ /%&*%%0, <��

������� ������������ ���� ��� 
�-���
��
�� �-����� ����

���� �� �	� �7������� � ���9�� ����������� �� �������������

��� ���-��� ����� ��� �����
 �

�, �� ��������� ����� �



���-�� ��� ���������� ���� �����- �

 #��
��������� � ����

/'+0, ����
�� ���� -�� ��#������ � ��� -��� �	� -��

���

� ������������ �� ��� -��� ��
����� �� ������, ��

��##������ ����� ����
�#���� ��� ������ � #��
��������

�� �������
 ���� �� ��� ������� ���, ��������� �� ���� �� �

����#�������� ����� �� #��������� ��� ���
���7� ������

�� �
�#���#������ /'30,

�� � 
���� ������ -� ����� ���� ��������� -�� ��� �� ���

����� ����������� -����� �	� ���� � ����� �� �7������� � ���


������� ����
�� �� ���� �� �	� /')0, ��������� �� ���-� ��

�� �� � �����
 ����������� ����
����� ��
��
� ������� ���

���������� -��� �#���� �

 ������ ���#����, ��� ������� ��

0

200

400

600

800

1000

1200

0 13 16             20 23 26

Days after Inoculation

T
u

m
o

r 
S

iz
e 

( 
m

m
3 )

Control

Treated

/����� .� ��� ����&� �� ,� �� �� �� ��� )��"�� �� +�� �../ �	��� &����

&��&���� &���� � �	
� �&�1 �	��� &���� $ .1;�.0/ % "��� �	!&	�����	���
�<�&��
 �� ��� ����6 �� �	
� �&�1 =�� )��	� "�� ������
 ����� ����� 
�� "��

/ �) 5 6) ,� �� �� ��
 ��� ������ ������
 "�� ���&�� ����� �����
 �� &������1

�	��� �>� "�� ����	��
 ����� 3 
���1 �	��� �>� � ��� ,� �� �� ������


�&� "�� ������� ���� &�������1

0

2

4

6

8

10

96 120 144 168
Hours after chemotherapy

W
B

C
 (

x
10

3  µ
l )

Chemo

Chemo + IB-MECA
Control

a

0

10

20

30

40

96 120 144 168
Hours after chemotherapy

%
 o

f 
N

eu
tr

o
p

h
ils

Chemo

Chemo + IB-MECA

Control

b

/����� 3� ��� ����&� �� ,� �� �� �� ��� �����
 ������ � �&� ������
 "��

40 �) 56) !�
� "�)�� &�&����������
�1 ������������ ����� 
�&�����


��� �	�!�� �� -�� ��
 ���&����)� �� ��	�������1 ,� �� ��� �
�������


3? ��
 @; ��	�� ����� &������������ �&�����
 ��� �	�!�� �� ����� -�� $� %

��
 �������
 ��� ���&����)� �� ��	������� $ ! %1

��
������ � �
�� �� �
� �� ��� 

�� ����	���� ������	� ��	����� �� ���� "����� ������ "�� �L����� �� �
, ���



��������� �� ��� ������� �� �' �� �+ ��������� ���#����

$��������� -��� ��� 2� #�������( �������� ��� ������� �� ���

����� ��������� �����
�
 �
��� ��� 
���� �� � �������

�� ��� ������

�
�� ��! 
���
 /':�';0, ��! �� ���-� �� ��

�� � �

 ���-�� ����
���� ��� ����� �����������

� ���

#��
��������� �� ������� �

 ��#�� /%+*%)0,

��� ����
�� �� ��� #������ ����� ���- ���� ��������� -��

��� ���#�����
� ��� ��� � ��� ������ �� �	�, ���� -��

��
���� ��

�-��� �� �7#������� �� -��� ��������� ���
��

�� �7��� �������� �� ����#�������� ������ -��� �����

���

� �� �����#��������

�, ��������� -��� ��������� -��

�
�������� ���� �	� $���� #��#������� -�� ����������

�	�K�6�(� ��� 
����� ���

 �������� ��� ���
 �����, ,� ����

�	�K�6� ��������� ��� ����
�#���� �� ��
����� 
���

��������� ��� ��� ���� �� � ����#�������� ������

����
��
� �� ��� �	�, ,� ����� �	�K�6� ��������� ���

#��
��������� �� ��
����� �

� -��
� ������� ��� #��
������

���� �� ���� �����- �

�, ����� ��������� -��� �
���� ��

��� ����'%%& �+�� ����������� ��������� ��� ��
� �� ����

���#��� �� ��������� ���� ���������, ����'%%& �� ���-� ��

#������ � ���� �������� �� �+�� /%:0 ��� �� �
���� ���

���������� D�����
����� ����� �� �

 ����� ������������ �����

���� �� &,&&' ��, ��� ���� ������������� ���� ��� ���


������� �� �	�K�6�� � ����� -�� �������� ������� ���

�+��� 
�� �� �� ��
��� ���� ��� ����� ��#����� �� �	�

�� � ������
 ������� �� �+��, �� #������� ������� -� ���-��

���� ��� �% ��� �' ��������� ���#���� #
���� � ��
� �� ���

���������� D�����
����� ������� �� ���������� ���#�����
�,

��������� �� ��� �' ��������� ���#��� �� �#���� �������

������ ����#�������� ������ /'5�'=0, �� ��� #������

������ ����'%%& �
���� ���� �� ��� ���������� D�����
�����

���������� ���� -� #������ ���� �' �� �% ��������� ���#���

�������� ��� ��� #������ �� ��� �	� #��#�������,

����� �������� -��� ������� �������� �� �������������

���� � �������� ������� �� ��� �+��� ����
�� �"��B	��

�7����� � ����
�� �������� ��� ����#�������� ����� ��

��� -��� ����� ���

�, �"��B	� �� ��������� �� �����������

�� ��� ��.��� ��������� ���������� �� ������� ��

���������� -��� ������
�.�� ��#��
� � ��� �� �������

$������  (, �"��B	� ������� ������������ �� �-� ����� ��

��� ��������� ��������� ����
�� ������������ �� ��� %�

#������� �� ��������� �� ���������� -��� ������������ �� 1:

Adenosine Inosine

IB-MECA

ADA

/����� 1� ����!��>���� �� �
������ �� ����� �&&	���
 ���
�� � ��� ����� !� ��� ��>��� �
������ 
�������1 ��� �'�( �)����� ,� �� ��� ������


�)��
���� !� �
������ 
�������� 
	� �� �	!���	���� �� ��� ; ������� �� �
������� &��!��
 "�� ��
�&����� �� �/ ��
 4 � � ������� 9 ;/�;@ :1

'�4 �� ����	���� ������	� ��	����� �� ���� "����� ������ "�� �L����� �� �
,

��
������ � �
�� �� �
� �� ��� 



��� )� �#��������, ���� ������� �7����� ����
�� ������� �� ����
�� ��������� � ����� -��� ��� ��������� �� ����� ����
� ���

���

� ����
��
� /%;�%50, �-� ��#�� �� � ��� ����
� -���

������ �� ��� #������ ������ �,�,� � ��������� ��
����� ���

#������ �
�� �������, �"��B	� ��##������ ��� ����
�

�#���� �� ���� ����� ��#��� ��������� ���� �� ������ �����

���-�� ������ ���� ��������� ��������,

�� �-� #������� ������� /'5�'=0� -� ���-�� ���� ���������

�� �+�� �� ������
�� ��������� ������������ ������ �

�����������
 ����� �� ����� ��� �����
 �

 ���-��, �

�������� ����� �� ��������� �� ��� ���-�� �� 1�%�''	


��#���� �

� -�� ���-� �� ��� ���������� �� /+>0���������

����#�������� � ������� �� �

 ����� � �

 �
� ������ ��

��� 2&D2' #���� ��� � �������� �� ��� ��
����� �����
 ��

����� �

�, �� ��� ���� ����� ��������� ������ ����

�����- �

 #��
��������� � ���� ��� ��� �����������

�������������� �� ��� ��

�-��� ���������#� ��� #���

������ ��� ���
���7� ������ �� ��� �����7� ����� �,�,�

������ �� ������� �� ��� ������ �� 
�������� ���

#�������� �� ������#��
�, ��� �������� ����
��� -��

��� �������� �� �����
������
��� �����
����� ����� $2�

	��( #�������� �� ���������� ������� ��� ��������� ��

�+�� /'50, 2�	��� � ���
��� ���-�� ������ ��� ����� �

�������� �����#� ��� ���� #������� -��� ������#����, ��

�����
���� ��� #��
��������� ��� ��������������� �� ���
���

#����������� 
������ �� � �������� �� ��� ������� �� �����
�

������#���� ��� ��
������� �� ������#��
 ������� �����

���������#�, �� ��� �� ��������� ���� �� ���� ������ ���

���������� �� ��
����� ���-�� �� �"��B	� ��� ���

����#�������� ������ � ��� -��� �������� �������

����
�� ���������� ����
�� �������� ������ ��-��� �����

�

� ��� �������� �� 2�	�� #��������,

	���#�������� ������ ��-��� ����� ������� �� �����

�

� ���� #�������
� ���� ���������� �� �+�� ��������

/%=�+&0, ����� ������ ��� �� ��������
 �� ��������� ���

������� ������ �� ���������#�,

����� �� ��� �� ��
���� ���� ��� ����� ��#����� ��

�	� �� � ������
 ������� �� ��� �+��, ��� ���� �������
�

���
��� �� �������� �� �+�� ��� ����� ������ � ��� -���

����� ���

�� ������� ���� ���� ����
� �� ��#����� ��� ��

�##
��� ��� ��� �� ���� �����#�,

��
�������
/'0 ����� 6!� 8��
����� �2� ��� ���� 2� $'=5) (, �������������

���������� �� ���
���
 ���
�, A �	�) =�&�� �4� '&+*'&),

/%0 !�

������ �B $'=;= (, 	������� �� ��� 
��� ������� �� � ���
���


���
� ����, ��&� �	�) ''0� ))&*))),

/+0 �������� <� ����� �� ��� 	������� � $'==& (, �������� ��
�����

���������� �� ����
 �

 ������� �� ���
���
 ���
��, �	��� 3.�

3&;*3&=,

/30 >������ �� ���
�� �� 2������ H� �����

� �� ��� "�������
� 6 $'==: (,

2��-�� ������ �� ���
���
 ���
� ������������, ����6�� 7��"�� ��&���

(�� 3� %3=*%)5,

/)0 "������� �� ����� "� ��������� �� ��� ��
.���� � $'==& (, ���������

�� ��� ���������� ������ ������ ���������� � ����, #����������� 0-�

'+5*'3),

/:0 ���.��.� �� ������� I� ��� !�#�� � $'=5= (, ���������� #�������� ��

�����
 ����� ������� �� ����� �
�����, ,��������� (�� 5� )&=*)'),

/;0 I���� H"� 1���� �� I���������� 2� ���#�� �� ��� ������ � $'==: (,

�������� ���������� ����� ��� �����
����� �: ��� #������ �� ��������

��� ������������ ���
���
 ���
�, �	�&�� ����� '5� '%='*'+&',

/50 �������� �� ���
����� �� ������� �"� ��� �#��� �" $'==' (, ��������

�� �������#�����
 ����
����� �� ������������ ���-�� ����� � ���� + ������

����������, ��� ���� ��� 3� +;=)*+5&+,

/=0 ������ �� 1����� L� ��� L������� � $'==; (, B���� �� �
�

#�
�
������ �� ����� �

� ��� ����� ������� ���, ��&��� ��� ���

,�� 0�� =*';,

/'&0 ��� B� ?������ 6B� ��� !����� �> $'==: (, ����
����� �� �����7

����

�#���������� ��� #
��������� �������� ��������� � ' ��������� ��

#
��������� �� �
����� ����� ����
�� ������ ���
� �

�, ��& (��

31� 33*3=,

/''0 O��� ��� ����� ��� ��� ����� � $'=;+ (, �������� ��� ��������

������������ �� �������� �7�����
 
�����, A +���&��� ����&��� ('�

;&+*;'3,

/'%0 O��� ��� ?���������� >>� ��� ����� �� $'=;+ (, 	��������
 ���

#�����
 #��#������ �� �������� �7�����
 
�����, A +���&��� ����&���

('� 5=)*=&',

/'+0 6G�
����� �� ������ "� O���
��� �� ?����� �� ��� ������� ! $'==: (,

���
� �

� #����� � 
�- ��
��
�� -����� ����� -��� ���� � ����

�������, ���  8� ��������� '0� '5=*=:,

/'30 "�� �L����� �� ��������� �� "���� �� <���� 2� ��� ������� ! $'=== (,

<��
 �������������� �� ���
� ������� ���

 ��
��
�� �������� �����

�#���� -��
� #�������� �����
 �

 ���-�� �� ���, ���  8� ���������

'3� )+'*)+),

/')0 ������� !� "�� �L����� �� ��� ?����� � $'==5 (, ��������� ���

����� 
�- ��
��
�� -����� ������ ��
����� �� ���
� �

� �������

����� �

 ���-��, ���&�� (�� -1� +'5'*+'5;,

/':0 ������ H $'==' (, �������� ��� ������� �� �' ��������� ���#����,

��� � A -� %::5*%:;:,

/';0 ���
�� 2 $'==& (, ��������� ���#���� ��� ������@ ��
��
�� ������

���� �� #�����
����
 ����
�����, ��� (�� �1� '&*'5,

/'50 ������� !� "�� �L����� �� ��������� �� "���� �� ��� <���� 2 $%&&& (,

��������� ��� �� � ����#�������� ����� �� �����
����� 2 �	��

#��������@ � ��
� ��� �' ��� �+ ��������� ���#����, A ����	��� ������

'1�� +=+*+=5,

/'=0 ������� !� "�� �L����� �� <���� 2� !����� �� 8�������� �� ��
����

��� ��� "���� � $%&&& (, ��������� ��� �� �� ��������� �� 
��#����

�

 ���-��@ � ��G�� ��
� ��� ��� �+ ��������� ���#���,  	� A ���&��

�.� '3)%*'3)5,

/%&0 ������ �� ��� O��� �� $'=5% (, ��������
���
 �������� ���������� ��

������ �������, +	� ������ '�� '&3)*'&3:,

/%'0 �
����� 61� ��� !������ H $'=;: (, ������������� ���������� �� ���
���


���
�, +	� ������ 3� +3;*+3=,

/%%0 ������ >� $'=5+ (, ����� �

� -����� ���
���
 ���
� �

�, +	�

������ '0� =%3*=%=,

/%+0 I��
��� H�� >����� H8� ��� ����� ��� $'=;; (, ��
� �� �
�

��
������� �� ��� #��
��������� �� �������� �����
����*����#����

#��������� �

�, ���&�� (�� �3� 3)+3*3)+5,

/%30 ��� �8 $'=== (, ���������� ��������� �� ������� ��������� #������

������ �� �
� ��! ��� ���
��� ���-�� ������ �##���� �
� ��!M�

���-�� � ���������� ������, ����
 5�� )+;*))+,

/%)0 !����� �>� H������ 2�� ��� �������� 8" $'=;) (, ��
� �� �
�

��
������� �� ���-�� �����
, ���	 (�� ��&��� 00� 3='*)%%,

/%:0 H������ I�� ���� �� I�� L� ��� ��� � $'==5 (, �+ ���������

���#����@ #�������� ��, �������� ������ ���������� ����� ����


�������� ��� �����������, #�	) #�� (�� 0-� ''+*'%3,

/%;0 H������ I�� I�� ><� �����9� ��� <
�� �B� ���
�� 2� ��� ?�� �����.

6IHB $'==) (, �+ ��������� ���#����@ ������ �� ��
����� 
������ ���

�����#���� #���#���, #�	)� �	�	�� (4� :5=*:==,

/%50 H������ I�� L��� �	��
 I� ��� �� �>� �� $ '==5 (, �+ ���������

���#����@ #�������� ��, �������� ������ ���������� ����� ����


�������� ��� �����������, #�	) #�� (�� 0-� ''+*'%3,

/%=0 ��� 2�� ������� �	� <
���� ��� ��

��� I>� 8�
�� ��� ��� 6�-���

H� $'==3 (, B������ ���� ��� ��������� �+ ���#��� ��� ������� ���

#�������� �������� �� #������������� �� ��� ���
���� ������ �����,

���
����& (�� (1� '&);*'&:',

/+&0 ��� �����. 6� ��� �	�� !�#�� !� 	����� ��� H������ I� $'==3 (,

��������� �+ ���#��� �����
����� ��� ������
 � �������,  	� A�

������&�� (.�� )=*:;,

��
������ � �
�� �� �
� �� ��� 

�� ����	���� ������	� ��	����� �� ���� "����� ������ "�� �L����� �� �
, ���


